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ハイスループットなナノウェルベースの画像検
証クローニング
ハイスループットなナノウェルベースの画像検証クローニング技術（HT-NIC）は、医薬品生産細胞株クローンの迅
速な作製を可能にする新しい手法です。クローンは、堅牢なインプロセスの画像検証でモノクローナリティを担保
しながら、�回のクローン作成ラウンドで作製されます。

この統合されたモノクローナリティとクローンの生存率評価、および��または���ウェルプレートへのクローン移植
後の業界をリードする増殖率を実現したことにより、CellCelectorシングルセルクローニングテクノロジーは次世代
のシングルセルクローニングアプローチを代表するものとなっています。従来の方法をはるかに超え、限界希釈法

（LD）、蛍光活性化セルソーティング（FACS）、シングルセルプリンティング技術に代わる優れた方法を提供します。こ
の特許出願中の方法は、ProBioGen AG および他の CellCelector Flex のお客様と共同で開発・検証されています。 

CellCelector Flexの仕様 
ハイスループット

 ■数千のクローンを並行して
解析

増殖評価
 ■増殖の速いクローンの選択的

な単離

生産性評価
 ■高生産性クローンを標的とし

た選択

モノクローナリティ
 ■統合されたモノクローナリティの

証明を備えた�ラウンドでのシング
ルセルクローニングワークフロー

細胞の生存率
 ■極めて増殖困難な細胞株でも、

シングルセルからの業界をリー
ドする増殖率を実現

コスト削減
 ■時間、消耗品、培地、およびスト

レージ容量を大幅に削減

ピッキングモジュール
 シングルセルピッキング

モジュール
 ■接着コロニーピッキング

モジュール
 ■半固形培地ピッキングモジュール

デスティネーションプレート
およびバッファー用デッキト
レイ
デスティネーションプレートの温度
調節（� ℃～�� ℃) 

ソースプレート用オート
フォーカス付きモーター
駆動式高精度XYステージ

CCDカメラ付き倒立顕微鏡
 ■対物レンズ �倍～��倍  
 ■明視野（BF）
 ■位相差（PhC）
 ■蛍光（�励起チャンネル、蛍光色素

を使用した最大��色）

■
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モノクローナリティが記録された後、細胞をインキュベーター
内で3～6日培養すると、クローンあたり20～75個の細胞が得
られます。従来のメチルセルロースを用いた方法とは異な
り、CellCelectorナノウェルを用いた方法では、液体培地での
コロニー増殖が可能です。クローンは同じ培地を共有してい
ますが、ナノウェルの壁によって互いに効果的に分離されてい

ます。細胞がシングルセルからのクローンに成長した後、ナノ
ウェルプレートが再度スキャンされ、モノクローナルの生存ク
ローンが自動的に選択され、さらなる分析とアップスケーリン
グのために96または384ウェルプレートに移されます。

CellCelectorナノウェルを用いたシングルセルクローニング
ワークフロー
細胞播種は、従来の細胞培養プレートと同様に行われま
す。播種後、細胞は古典的なポアソン分布に従って、ナノ
ウェル内にランダムに捕捉されます。ウェルの自動スキャ
ンと、それに続くシングルセルを含むすべてのナノウェル
の自動識別により、堅牢でドキュメント化された画像ベー
スのモノクローナリティの証明が提供されます。 

播種した細胞数にもよりますが、�ウェルあたり���～���
個のシングルセルが捕捉され、解析することができます。
複数のウェルに播種することで、それぞれのナノウェルプ
レートに含まれている最大��,���個のシングルセルから
スタートすることができます。

明視野��倍

�日目

�日目、ピッキング前

�日目、ピッキング後

��ウェルプレートに移してから��日後

ナノウェルプレートへ
の細胞播種

モノクローナリティ
スクリーニング
(�日目)

クローン増殖評価
(X日目)

自動化されたクローンラン
キングと選別

選択したクローンを��または���
ウェルプレートに自動的に移し、さ
らに増殖させることができます。
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自動化されたモノクローナリティの証明：
ナノウェルでのシングルセルの堅牢な検出

従来のシングルセルクローニングワークフローでは、シングル
セルが�� ウェルプレートに播種されると、細胞はウェルの端
に固着することが多いため、信頼性の高い自動シングルセル
検出は困難です。したがって、�日目の特定のクローンのモノク
ローナリティは、通常手作業で、またはクローンが成長した時
点で遡及的に確認されます。しかし、なぜ細胞が占める表面
面積の���倍を超えるウェル領域内のシングルセルを探索す
るのでしょうか。CellCelector HT-NICのアプローチでは、細胞
は��� μmの大きなナノウェルの中で分離され、はっきりと見え
るため、当社のソフトウェアによって確実かつ自動的に識別で
きます。播種直後や、細胞がナノウェルの境界に接触している
場合でも識別が可能です。

限界希釈は不要です： 
CellCelector Flexは���％のモノクローナリティを提供します
シングルセルクローニングの方法として確立されている限界
希釈では、モノクローナリティは統計的性質に基づいており、
ポアソン分布に従ってウェルあたりに播種された平均細胞
数に依存します。ポリクローナルウェルの割合を制限するた
めに、播種する細胞密度はウェルあたり�.�個以下とされて
います。さらに、モノクローナルなウェルは約��％に過ぎず、
他のウェルは空のままです。したがって、���個のモノクロー
ナルウェルでスタートするためには、��枚以上の��ウェルプ
レートに播種する必要があります。細胞密度を上げることで
モノクローナルウェルの数を�倍にできる可能性はあります
が、ポリクローナルウェルが増える高いリスクを伴います。

CellCelector HT-NICクローニング法は、シングルセルナノ
ウェルの自動識別、クローンへの増殖の追跡、および増殖した
クローンのクロスコンタミネーションなしでの��ウェル

プレートへの移植により、サンプル調製、細胞タイプ、ナノウェ
ルプレートへの播種に使用される細胞密度にかかわらず、
���% のモノクローナルウェルを提供します。

CellCelectorナノウェルベースのクローニング法と限界希釈
法によるモノクローナルウェルの取得効率の比較を下図に
示します。

限界希釈法で���個のモノクローナルウェルを得るには、��
ウェルプレートを��枚（�.�細胞/ウェルの播種密度）、または
��ウェルプレートを��枚（�.�細胞/ウェルの播種密度）使用
する必要があります。HT-NIC法では、同じ数のモノクローナ
ルウェルに到達するのにCellCelectorナノウェルプレートの�
ウェルだけで十分です。

シングルセル

空のナノウェル �細胞より多い

限界希釈 
�.�細胞/ウェル

限界希釈 
�.�細胞/ウェル

CellCelector 
HT-NIC

100%

80%

60%

40%

20%

0%

ウ
ェ
ル
数
の
割
合

空のウェル
モノクローナルウェル
ポリクローナルウェル

100%

30%

16%
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高い割合で生存シングルセルクローンが得られます
限界希釈法では、得られるシングルセルは播種されたウェルの
わずか��％～��％にとどまります。FACSシングルセルソーティ
ングやシングルセルプリンティングなどの他の従来の方法で
は、より多くのシングルセルが得られますが、通常、フローサイト
メトリーに伴う高いせん断応力と、細胞が単一で大量の培地

中に存在するという事実は、��％～��％の割合で不確実な増
殖を引き起こします。また、これらの方法は、外部からの成長因
子を含む特殊で高価なクローニング培地を必要とし、簡単に
シングルセルからは増殖しない、増殖困難な細胞株には適し
ません。

CellCelector HT-NIC法では、すべての
播種細胞が同じ培地を共有し、クローン
性を損なうことなく天然の成長因子を
放出することで互いの成長に寄与して
います。クローンのモノクローナリティお
よび生存可能であることが証明された
後にのみ、クローンが選択され、��ウェ
ルプレートに穏やかに移されます。シン
グルセル一つではなく、生存可能でモノ
クローナルな小さなクローン細胞群が
移されるため、大きなウェルの中で増殖
し続けます。

限界希釈 �.�細胞/ウェル-��.�%

シングルセルプリンティング-��％

FACS—30%

CellCelector HT-NIC—95%

16%
12%

30%

21%

80%

30%

85%

64%

100%

90%

CellCelector 
HT-NIC

FACS シングルセル
プリンティング

限界希釈 
�.�細胞/ウェル

限界希釈 
�.�細胞/ウェル

100%

80%

60%

40%

20%

0%

ウ
ェ

ル
数

の
割

合

モノクローナルウェル
生存クローンを含む
モノクローナルウェル

空のウェル モノクローナル、非生存 モノクローナル、生存 �ウェルに数個のクローン
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ハイスループットなシングルセルクローニングにCellCelector 
Flexを使用するメリット

使いやすさ  複雑なサンプル前処理や高価な消耗品は不要
 定期的なメンテナンスが不要

極めて高い汎用性  個々のシングルセル、クラスター、シングルセルクローン、スフェロイド、小オル
ガノイド、胚様体の正確な単離

 初代細胞および細胞株、生細胞および固定された細胞

柔軟性  明視野、位相差、および蛍光イメージング
 自動、半自動、または手動での細胞選択によるピッキング
 あらゆる標準またはカスタムのソースおよびデスティネーション容器（ナノウェ
ルアレイ、マイクロプレート、ディッシュ、スライド、フィルター、チップ、PCRプレート｜
チューブ）に対応

信頼性  選択された特定のサブ集団の��%を超えるピッキング精度
 移動するオブジェクトの自動再位置決め機能
 ピッキング失敗時に再ピッキングが可能
 ピッキングの成功をソフトウェアが自動的に検出
 自動化されたピッキング品質管理(ピッキングされた細胞｜失敗した細胞)

穏和な手法  細胞の特徴的な性質に影響を与えない
 分子特性解析や細胞培養に適した高純度でインタクトな細胞の単離（低せん
断応力：キャピラリー内で��秒以下）

 ピッキング後の高い細胞の完全性と増殖率（シングルセルクローニングアプリ
ケーションでの最大��％以上の生存率を含む）

 自動化されたピッキング品質管理（ピッキングされた細胞｜失敗した細胞）

ダウンストリームアプリ
ケーションへの対応性

 少ない吸引量、分注量、およびバッファー量（～� nlまで）
 シングルセルPCR、NGS、WGA、RNA-Seq、ゲノム編集、細胞クローニング、不均

一性の研究など

ドキュメント化  GLPおよびGMP基準に準拠した完全なワークフローのドキュメント化
 各ピッキングイベントの前後に撮影されたライブトラッキングと高画質リアル
タイム画像を使用した品質管理

 検出 | ピッキングされた各オブジェクトに固有のIDが付与され、ソースからデ
スティネーションウェルまで追跡可能

 全画像および数値データを簡単にエクスポート
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